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摘  要 
 
神奇美妙的自然现象总是能给予科学家以灵感，例如随处可见的螺旋结构，
尤其是生命体系中 DNA的双股螺旋、蛋白质 α-螺旋等结构启示了仿生螺旋的开
发与研究。超分子螺旋具有结构动态可调控性，而且与自然螺旋生物大分子相仿，
因而成为一类重要的仿生螺旋结构。维系超分子螺旋的非共价弱相互作用主要包
括氢键、静电、π-π堆积、亲疏水以及金属配位相互作用等，其中尤以氢键最为
普遍。近年来，卤键作为一种结构与性质上类似于氢键的新型分子间弱相互作用
而备受关注，然卤键驱动的超分子螺旋报道甚少，尤其溶液体系中能否形成超分
子螺旋尚未可知。 
由氨基酸结构单元通过酰胺键（肽键）聚合而成的多肽是生命体系中不可或
缺的基础物质之一。基于多肽/拟肽的超分子螺旋不仅可极大程度模拟天然多肽
的螺旋、折叠等结构，更因其优异的生物可降解性和生物相容性而得以关注和发
展，且在药物化学等领域展现应用潜力。本课题组前期发展的肽基 N-酰胺基硫
脲因分子内 β-转角而成为一类折叠拟肽分子，亦为超分子螺旋的构建提供可行构
筑基元。 
本论文以肽基 N-酰胺基硫脲为构筑基元，利用其分子内 β-转角的螺旋构象
特征，藉由分子间卤键或双边阴离子结合诱导作用，成功实现了一系列超分子螺
旋体系的构建，并展现出“多数法则”、手性自发拆分等超分子手性放大特性。 
论文共分四章，具体内容如下： 
第一章为前言部分，首先对超分子螺旋和卤键进行了简介，然后分别概述了
氢键驱动的超分子螺旋、卤键和 N-酰胺基硫脲的研究进展，最后提出本论文的
设想和实验设计方案。 
第二章提出一种以卤键为驱动力构造超分子螺旋的策略：以具螺旋结构的化
合物为构筑基元，于分子两端引入合适的卤键给体和受体单元，构筑基元中的螺
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旋结构协同促进构筑基元间的卤键作用以有利于手性的延伸，进而维系超分子螺
旋结构。鉴于此，设计合成了基于丙氨酸的双边 N-酰胺基硫脲分子，并于分子
两个末端苯环修饰以对位卤素取代基。晶体结构解析显示碘取代分子 AI可藉由
分子间 C-I···π卤键作用形成首-尾连接的超分子螺旋链。针对溶液相的研究结果
表明 AI在乙腈溶剂于微摩尔级别浓度下即已形成单股超分子螺旋链，系由分子
间交替存在的 C-I···π卤键作用维持。DFT计算结果和对照实验充分揭示构筑基
元之螺旋结构 β-转角显著增强了分子间的 C-I···π 卤键作用，进而促进超分子螺
旋的形成。其他卤素取代和未取代化合物则以单体形式存在于乙腈溶剂中。“多
数法则”实验显示超分子螺旋存在手性放大效应。这一研究成果不仅开辟了卤键
和超分子螺旋研究的新方向，更为超分子螺旋之功能性材料的发展给出新思路。 
第三章以苯丙氨酸为手性源设计合成了一系列含卤素取代基的双边 N-酰胺
基硫脲分子 FX，其分子内含 β-转角结构。多种表征手段阐明其可于水溶液中自
组装形成超分子螺旋聚合物。聚合物的稳定性受卤素取代基影响明显，尤其是含
碘取代基化合物能形成高稳定性的超分子螺旋聚合物。因之构筑基元自身的折叠
构象 β-转角，该体系可有效模拟蛋白质/多肽之 α-螺旋结构。分子间氢键、疏水
作用、π-π堆积以及卤键作用共同维系水溶液中的超分子螺旋聚合物，于高温下
仍可稳定存在。对映异构体 L,L-和 D,D-FI于水溶液中同时发生聚集时存在手性自
发拆分行为，分别形成左手和右手螺旋状聚合物。该研究实现了以卤素取代基辅
助构建水溶液中高稳定性超分子螺旋聚合物，可归因于分子间卤键作用，有利于
水溶液中卤键的研究及新型仿生螺旋的构筑。 
第四章设计合成了基于丙氨酸的系列折叠拟肽之双边 N-酰胺基硫脲化合物
AX，并藉由双边阴离子与硫脲基团分子间氢键作用诱导螺旋寡聚体的形成。实
验现象表明折叠拟肽 AX 与间/对位苯二甲酸阴离子结合过程存在显著差异：随
着间位双边阴离子 IPA2-的加入，AX与其形成主客体 2:1结合模式的寡聚体，此
时因之 β-转角折叠构象并由阴离子间位连接臂诱导产生有效的激子耦合，呈现螺
旋寡聚体结构；当 IPA2-比例增加，逐渐转变为主客体 1:2 的结合，寡聚体的螺
旋结构特征亦随着消失；AX 与间位双边阴离子 TPA2-结合则仅以主客体 1:2 结
合模式作用，且无螺旋结构特征。IPA2-之间位连接臂诱导的螺旋寡聚体结构促
进了其主客体 2:1比例之结合物形成，该研究体现了中间连接臂之空间效应对超
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分子螺旋形成的影响，并可调控主客体作用模式，亦启示了新型仿生螺旋之构筑
基元的设计合成。 
 
 
关 键 词 
 
超分子螺旋，卤键，折叠拟肽，酰胺基硫脲；β-转角；手性放大；手性自发拆分；
阴离子 
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Abstract 
 
The imaginations of scientists are often captured by wonderful phenomena in nature. 
For example, the ubiquitous spiral structures, especially the DNA double helices and 
protein α-helix in life system enlighten the exploitation and development of 
biomimetic helical structures. Supramolecular helix bearing dynamic property is 
quick similar to helical biological macromolecules in nature, thus serving as one kind 
of important biomimetic helices. In general, supramolecular helix is driven by 
non-covalent interactions, including hydrogen bonding, electrostatic, π-π stacking, 
hydrophobicity and metal coordination, in which hydrogen bonding is the most 
popular. Recently, as an analogue of hydrogen bonding, halogen bonding has attracted 
extensive attentions as one new type of intermolecular weak interaction. However, 
supramolecular helix driven by halogen bonding remains to be explored, especially in 
the solution phase that has not been reported. 
Peptide that built from amino acids through amide bond (peptide bond) is one 
indispensable basic substance of life. Supramolecular helix based on peptide or 
peptidomimetic not only can simulate the helical or folded structure of natural peptide, 
but also feature excellent biodegradable and biocompatibility, thus being focused and 
showing potential applications in pharmaceutical chemistry. Short peptide-based 
N-amidothiourea developed in our lab is one kind of folded peptidomimetic due to the 
preferred β-turn conformation, which can serve as feasible building block for 
supramolecular helix. 
In this dissertation, peptide-based N-amidothioureas bearing β-turn structures have 
been applied to build supramolecular helix through intermolecular halogen bonding or 
anion induction. 
The dissertation consists of four chapters. 
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In Chapter 1, supramolecular and halogen bonding are introduced briefly at first, 
then research progress of hydrogen bonding driven supramolecular helix, halogen 
bonding and N-amidothioureas are reviewed. Lastly, the design thoughts and research 
contents of this dissertation are presented. 
In chapter 2 we propose a strategy for building supramolecular helix driven by 
halogen bonding, that is using helical building blocks. The halogen bonding 
interactions afford head-to-tail linkages to propagate the helicity of the helical 
fragments that leading to the formation of supramolecular helix. In our 
proof-to-principle experiment, we demonstrate for the first time the single-stranded 
supramolecular helix in solution phase at micromolar concentration, driven by 
intermolecular C-I···π halogen bonding. This was realized by designing a bilateral 
alanine based N-amidothioureas AI that bear two β-turn structures as the helical 
fragments, with two iodophenyl groups equipped at two terminals of the compound as 
the donor and/or acceptor of the C-I···π halogen bonding, while attempting to avoid 
other inter-helix interactions except this “head-to-tail” intra-helix halogen bonding. 
This single-stranded supramolecular helix was verified by crystal structures, spectral 
analysis, NMR data and DFT calculations, and exhibits a chiral amplification 
according to “majority rules”. These findings open a new avenue towards the rational 
design of building blocks to create functional supramolecular helices driven by 
halogen bonding. 
Chapter 3 develops supramolecular helical polymers in water by phenylalanine 
based bilateral N-amidothioureas FX that bearing β-turns. The driving forces for the 
helical structures are hydrogen and halogen bonding, π-π stacking and hydrophobic 
interactions. Notably, the stability of these supramolecular helices can be regulated by 
the halogen substituents through halogen bonding. Especially, supramolecular helical 
polymers from the iodine substituted N-amidothioureas FI are quick stable that 
insensitive to temperature and feature chiral self-sorting of the enantiomers in water, 
forming left and right-handed helical polymers. Hence halogen bonding-assisted 
supramolecular helical polymers in water are prepared from folded peptidomimetics, 
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which can mimic the helical structures of peptides and proteins and are instructive for 
the investigation of halogen bonding in water. 
Chapter 4 presents helical oligomers of bilateral alanine based N-amidothioureas 
AX bearing folded β-turn structures that induced by bilateral anions. Two processes 
were evaluated for the binding of AX with isophthalic acid anions (IPA
2-
), featuring 
2:1 and 1:2 binding model of host to guest. Importantly, the 2:1 complex exhibits 
helical property caused by the unspoiled β-turn structures and the exciton couplings 
induced by the linkage of IPA
2-
. However, only 1:2 binding model was showed for 
AX with terephthalic acid anions (TPA
2-
), indicating the importance of linkage. Here 
the formation of supramolecular helical oligomers promotes the 2:1 complex of AX 
with IPA
2-
, which is instructive for the construction of supramolecular helix from two 
components. 
 
Keywords 
 
Supramolecular helix, Halogen bonding, Folded peptidomimetics, Amidothiourea, 
β-Turn, Chiral amplification, Chiral self-sorting, Anion 
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第一章  前言 
 
1.1 超分子螺旋及卤键简介 
神奇美妙的自然现象总是令人着迷，亦给予了人类无穷的灵感。作为手性现
象直观的表达，螺旋结构于自然界中普遍存在，如宇宙苍穹、银河系的螺旋外观，
动植物的螺旋形态，更有微观世界中 DNA 的双股螺旋链[1]、蛋白质/多肽的 α-
螺旋[2]等规则结构。这些螺旋结构不仅使得自然界愈发丰富多彩，更影响着生命
的诞生和繁衍。因之螺旋结构于生命活动中扮演的极其重要角色，仿生螺旋的构
建和应用备受科学家关注[3]。 
近年来，超分子化学的研究日新月异，以其为基础的分子机器更是于 2016
年获得诺贝尔化学奖，这是超分子化学领域的研究工作者继 1987年后再次获此
殊荣。基于分子间非共价弱相互作用的超分子螺旋是超分子研究领域热点之一，
系因其不仅具有可调控性结构和动态可逆性，而且与自然螺旋生物大分子相仿，
为新型仿生螺旋的发展提供了新途径，目前已于不对称催化、手性传感和分离、
仿生材料等研究领域展现诱人的应用前景[4,5]。此外，同手性起源问题关乎于原
始地球生命的诞生和进化，是始终困扰着科学家的一大世纪难题[6,7]，超分子螺
旋体系中的手性放大效应为其提供了新的理解途径，因而在手性科学研究领域占
据重要篇幅。“多数法则”效应[8]、“将军与士兵”效应[9]、手性自发拆分[10]是超
分子螺旋体系中三种典型手性放大现象，已被广泛研究报道。 
迄今为止，驱动超分子螺旋的非共价弱相互作用主要包括氢键、静电、π-π
堆积、亲疏水以及金属配位相互作用等，其中尤以氢键最为普遍[11]。近年来，一
种在结构和性质上均与氢键类似的新型分子间弱相互作用-卤键得到广泛研究和
关注。卤键是存在于分子中卤素原子的亲电区域与同一或另一分子之亲核区域之
间的非共价相互作用，因此可被理解为路易斯酸碱之间的相互吸引[12]。卤键已
广泛应用于晶体工程、手性拆分、分子识别、超分子组装以及药物分子设计等研
究领域，近几年的发展势头尤为迅猛[13-16]。令人惊讶的是，虽然氢键已被广泛应
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